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Abstract of DE 19940740 (A1) 

The invention relates to pliarmaceutical salts consisting of the active agent tramadol and at least one sugar 
substitute. The invention also relates to medicaments containing these salts, to the use of these salts for 
producing medicaments and to forms of administration containing these salts. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft. pharmazeutische Salze 
aus dem Wirkstoff Tramadol und wenigstens einem Zucker- 
austauschstoff, Arzneimittel enthaltend diese Salze, die Ver- 5 
wendung dieser Salze zur Herstellung von Arzneimitteln so- 
wic Darrcichungsformcn enthaltend diese Salze. 

Tramadolhydrochlorid - (lRS,2RS)-2-[(Dimethylanii- 
no)methyl]-l-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol-Hydro- 
chlorid - eignet sich zur Bekampfung starker und mittelstar- 10 
ker Schmerzen und zur Behandlung von Haminkontinenz. 
Die US-PS-3,652,589 und die W098/46216 beschreiben die 
Verwendung weiterer Salze des Wirkstoffes Tramadol mit 
anorganischen Sauren, wie z. B. Schwefelsaure, Salpeter- 
saure oder Phosphorsaure, und mit organischen Sauren, wie 15 
z. B. Benzoesaure, Salicylsaure oder Phthalsaure, zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Schmer- 
zen bzw. zur Behandlung von Haminkontinenz. 

Trotz der ausgezeichneten Wirksamkeit der genannten 
Salze bei der Schmerzbekampfung fiihrt der stark bittere 20 
Geschmack des Wirkstoffes Tramadol und seiner leicht los- 
lichen Salze bei Patienten zu einer mangelnden Einhaltung 
der Dosiemngsvorschrift und zu mangelnder Akzeptanz der 
Arzneimittel, die diesen Wirkstoff schon bei der Einnahme 
freisetzen. Umhullungs- und Komplexierungsverfahren, wie 25 
z. B. das Aufbringen von Filmuberziigen, die einer Verbes- 
serung des (leschmacks dienen, beeintrachtigen dagegen die 
sofortige Freisetzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform. 

Die Herstellung retardierter Arzneiformen ist aufgrund 
der sehr guten Wasserloslichkeit des Tramadolhydrochlo- 30 
rids ebenfalls erschwert und macht den Einsatz aufwendiger 
Retardierungsverfahren, wie z. B. das Aufbringen retardie- 
render Uberziige oder das Einbetten des Wirkstoffes in eine 
retardierende Matrix, erforderlich. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung w^ar es daher, phar- 35 
mazeutische Verbindungen fiir den Wirkstoff Tramadol zur 
Verfugung zu stellen, die den bitteren Geschmack des Tra- 
madols nicht aufweisen und die gegebenenfalls den Wirk- 
stoff Tramadol im Vergleich zu dem herkommlichen, meist 
verwendeten Salz, namlich Tramadolhydrochlorid, in verzo- 40 
gerter Form freisetzt. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch die Bereit- 
stellung pharmazeutischer Salze aus dem Wirkstoff Trama- 
dol und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff gelost. 

Vorzugs weise betragt die Loslichkeit dieser S alze in Was- 45 
ser und/oder in waBrigen Fliissigkeiten < 50 mg/ml, beson- 
ders bevorzugt < 20 mg/ml und ganz besonders bevorzugt 
< 5 mg/ml. 

Als Zuckeraustauschstoffe sind alle aciden Zuckeraus- 
tauschstoffe geeignet, die unter Ausbildung einer wenig- 50 
stens einfach negativ geladenen Form mit dem Wirkstoff 
Tramadol ein Salz bilden konnen. Vorzugsweise ist der Zuk- 
keraustauschstoff Saccharin, Cyclamat und/oder Acesul- 
fam. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeuti- 55 
schen Salze wird Tramadol und/oder wenigstens ein sehr gut 
wasserlosHches Salz des Tramadols mit wenigstens einer 
freien Saure und/oder wenigstens einem wasserloslichen 
Salz wenigstens cincs Zuckeraustauschstoffe s umgcsctzt. 
Vorzugsweise wird ein solches Salz des Tramadols mit dem 60 
wasserloslichen Salz des Zuckeraustauschstoffes in waBri- 
gem Medium bei neutralem pH-Wert umgesetzt. Als Salz 
des Tramadols wird bevorzugt Tramadolhydrochlorid ein- 
gesetzt. Als Salz des Zuckeraustauschstoffes wird bevorzugt 
das Natrium-, Kahum-, Calcium oder Ammoniums alz von 65 
Saccharin, Cyclamat und/oder Acesulfam und/oder als freie 
Saure des Zuckeraustauschstoffes die freie Saure von Sac- 
charin, Cyclamat oder Acesulfam eingesetzt. Sofem TYama- 
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dol an sich mit der freien Saure eines Zuckeraustauschstof- 
fes umgesetzt wird, werden diese in einem organischen Lo- 
sungsmittel, vorzugsweise in Alkanolen und besonders be- 
vorzugt in Ethanol umgesetzt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, 
die als pharmazeutischen Wirkstoff wenigstens ein erfin- 
dungsgcmaBcs Tramadol-Salz und gegebenenfalls weitcrc 
Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthalten. 

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur Bekampfung/ 
Behandlung von/bei Schmerzen, Haminkontinenz, Husten, 
inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressio- 
nen, Drogen- und/oder AlkohohniBbrauch, Gastritis, Diar- 
rhoe, cardiovaskularen Erki'ankungen, Atemwegserkran- 
kungen, seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie einge- 
setzt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung we- 
nigstens eines erfindungsgemaBen Tramadol- Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung/Behand- 
lung von/bei Schmerzen, Haminkontinenz, Husten, inflam- 
matorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, 
Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch, Gastritis, Diarrhoe, 
cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, 
seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoft^menge 
variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von 
der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad 
der Erkrankung. IJblicherw^eise wird wenigstens ein erfin- 
dungsgemaBes Tramadol-Salz in Mengen appliziert, deren 
Gehalt an dem Wirkstoff Tramadol 1 bis 600 mg/Tag ent- 
spricht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Darrei- 
chungsformen enthaltend wenigstens ein erfindungsgema- 
Bes Tramadol-Salz. 

Die Mengen des Tramadols und des Zuckeraustauschstof- 
fes in den erfindungsgemaBen Arzneimittel- bzw. Darrei- 
chungsformen sind so zu wahlen, daB der bittere Geschmack 
des Wirkstoffes Tramadol durch den Geschmack des Zuk- 
keraustauschstoffes kompensiert wird. Vorzugsweise ent- 
halten die erfindungsgemaBen Darreichungsformen den 
Zuckeraustauschstoff in einer aquimolaren Menge zum Tra- 
madol, d. h. die beiden Komponenten Hegen praktisch kom- 
plett als Satz vor. In Abhangigkeit von der SuBe des einge- 
setzten Zuckeraustauschstoffes und/oder dem gewiinschten 
Freisetzungsprofil fiir das Tramadol konnen die erfindungs- 
gemaBen Darreichungsformen das Tramadol und den Zuk- 
keraustauschstoff auch in unterschiedlichen molaren Men- 
gen enthalten. 

Bei den erfindungsgemaBen Darreichungsfonnen kann es 
sich um feste, halbfeste, flussige, vorzugsweise orale Arz- 
neimittelformuHerungen handeln, die neben dem Salz aus 
dem Wirkstoff Tramadol und aus wenigstens einem Zucker- 
austauschstoff gegebenenfalls weitere Wirkstoffe sowie die 
lib lichen Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. 

Vorzugsweise liegen die festen erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsformen multipartikular, besonders bevorzugt als 
Granulate, Mikropartikel, Mikrotabletten oder Pellets und 
gegebenenfalls in Kapseln abgefuUt oder als Tabletten, vor- 
zugsweise schnell zerfallende Tabletten oder Brausetablet- 
tcn, wobci die Tabletten vorzugsweise aus Pellets vcrpreBt 
oder durch Schmelzextmsion hergestellt wurden, formuliert 
vor. 

Sofem die festen erfindungsgemaBen Darreichimgsfor- 
men zur Freisetzung der Wirkstoffe iiber den Darmtrakt vor- 

gesehen sind, miissen sie wenigstens einen magensaftresi- 
stenten Uberzug aufweisen, der sich pH-abhangig auflost. 
Durch diesen Uberzug wird erreicht, daB sie den Magentrakt 
unaufgelost passieren und der/die Wirkstoff(e) erst im 
Darmtrakt zur Freisetzung gelangt/gelangen. 
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Ebenfalls bevorzugt liegen die erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsformen als Gel, Kaugummi, Saft, besonders be- 
vorzugt als oliger oder waBriger Saft, oder als Spray, beson- 
ders bevorzugt als Sublingualspray, fonnuliert vor. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgema- 5 
Ben Darreichungsformen, zur Abgabe des Tramadols iiber 
den Magcntrakt sind z. B. oligc oder waBrigc Saftc, die den 
oder die Wirkstoff(e) ohne Verzogerung freisetzen. 

Eine Retardierung und somit auch eine weitere Modifizie- 
rung der Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol und gegebe- 10 
nenfalls weiterer Wirkstoff e kann durch das Aufbringen we- 
nigstens eines retardierenden Uberzuges, die Einbettung des 
Wirkstoffsalzes in wenigstens eine retardierende Matrix 
oder durch eine Kombination daraus erfolgen. 

Vorzugsweise wird eine Retardierung mit Hilfe von retar- 15 
dierenden Uberziigen erreicht. Geeignete, retardierende 
Uberziige umfassen wasserunlosliche Wachse oder Poly- 
mere, wie z. B. Acrylharze, vorzugsweise Poly(meth)acry- 
late, oder wasserunlosliche Cellulosen, vorzugsweise Ethyl- 
ceiluiose. Diese Materialien sind aus dem Stande der Tech- 20 
nik, z. B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang "Uberzo- 
gene Arzneiformen", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 
mbH Stuttgart, 1988, Seite 69 ff., bekannt, der hiermit als 
Referenz eingefiihrt wird und somit als Teil der Offenbarung 
gilt. 25 

Neben den wasserunloslichen Polymeren konnen zur Ein- 
stellung der Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes 
die Retardiiberzuge gegebenenfalls auch nicht retardie- 
rende, vorzugsweise wasserlosliche Poly mere in Mengen 
bis zu 30 Gew.-%, wie PolyvinylpyrroUdon oder wasserlos- 30 
liche Cellulosen, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellu- 
lose oder Hydroxypropylcellulose, und/oder hydrophile Po- 
renbildner, wie Saccharose, Natriumchlorid oder Mannitol 
und/oder die bekannten Weichmacher enthalten. 

Ebenfalls bevorzugt konnen die erfindungsgemaBen Dar- 35 
reichungsformen zur Retardierung des Wirkstoff-Salzes die- 
ses auch in einer retardierenden Matrix, vorzugsweise 
gleichmaBig verteilt, enthalten. 

Als Matrixmateriaiien konnen physioiogisch vertragii- 
che, hydrophile Materialien verwendet werden, welche dem 40 
Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als hydro- 
phile Matrixmateriaiien Polymere, besonders bevorzugt 
Celluloseether, Celluloseester und/oder Acrylharze verwen- 
det. Ganz besonders bevorzugt werden als Matrixmateria- 
iien Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hy- 45 
droxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, 
Poly(meth)acr3dsaure und/oder deren Derivate, wie deren 
Salze, Amide oder Ester eingesetzt. 

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmateriaiien aus hydro- 
phoben Materialien, wie hydrophobe Polymere, Wachse, 50 
Fette, langkettigen Fettsauren, Fettalkohole oder entspre- 
chenden Ester oder Ether oder deren Gemische. Besonders 
bevorzugt werden als hydrophobe Materialien Mono- oder 
Diglyceride von Ci2-C3o-Fettsauren und/oder Ci2-C3o-Fett- 
alkohole und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt. 55 
Es ist auch moglich, Mischungen der genannten h3^drophi- 
len und hydrophoben Materialien als retardierendes Matrix- 
material einzusetzen. 

Die Hcrstcllung der erfindungsgemaBen Darreichungsfor- 
men kann nach den verschiedenen dem Fachmann bekann- 60 
ten Methoden erfolgen. Diese Methoden sind aus dem 
Stande der Technik, z. B. "Pharmaceutical Pelletization 
Technology", Drugs and the Pharmaceutical Sciences Vol 
37, Verlag Marcel Decker oder "Remington's Pharmaceuti- 
cal Sciences", Mack Publishing Company, Easton, Pennsyl- 65 
vania bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefuhrt 
und sind somit Teil der Offenbarung. 

Sofem die erfindungsgemaBen Darreichungsfonnen, wie 
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z. B. die Tabletten oder die Pellets "Oberziige aufw^eisen, 
konnen diese nach lib lichen Verfaliren, wie z. B. Dragieren, 
Aufspriihen von Losungen, Dispersionen oder Suspensio- 
nen, durch Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragsver- 
fahren aufgebracht werden. 

Aus erfindungsgemaBen Darreichungsformen, die zur 
Abgabe des Tramadols fiber die Mundschlcimhaut einge- 
setzt werden, wie z. B. aus (jel, Kaugummi oder aus Sublin- 
gualspray, wird eine weitgehend konstante Abgabe des Tra- 
madols ohne den Einsatz einer retardierenden Matrix und/ 
oder eines retardierenden Uberzuges erreicht. 

Aus erfindungsgemaBen Darreichungsformen, die zur 
Abgabe des Tramadols iiber den Darmtrakt eingesetzt wer- 
den, wie z. B. aus Kapseln, Tabletten, Granulaten oder Pel- 
lets wird eine konstante Abgabe des Tramadols ebenfalls 
ohne den Einsatz einer retardierenden Matrix und/oder eines 
retardierenden Uberzuges, aber mit einem magensaftresi- 
stenten Uberzug versehen, erreicht. 

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen haben wei- 
terhin den Vorteii, daB der stark bittere Geschmack des Tra- 
madols durch die gleichzeitige Freisetzung eines Zuckeraus- 
tauschstoffes kompensiert wird. Hierdurch verbessert sich 
die Einhaltung der Dosierungsvorschrift bei den Patienten 
und die Arzneimittel, die den Wirkstoff Tramadol enthalten, 
erfahren eine groBere Akzeptanz. Die erfindungsgemaBen 
Arzneimittel sind auch fiir Diabetiker geeignet. Die Bildung 
eines Salzes aus Tramadol und einem Zuckeraustauschstoff 
und/oder einem Hilfsstoff mit einer Loslichkeit von 
50 mg/ml in Wasser und/oder waBrigen Korperflussigkeiten 
bewirkt eine im Vergleich zu Tramadolhydrochlorid verzo- 
gerte Freisetzung des Wirkstoffes Tramadol in diesen Me- 
dien, so daB auf den Einsatz weiterer, aufwendiger Retardie- 
rungsverfahren verzichtet werden kann. Arzneimittel, die 
diese erfindungsgemaBen Tramadol-Salze enthalten, konnen 
daher einfacher produziert werden. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele 
erlautert. Die Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und 
schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Beispiel 1 

Zur Herstellung von Tramadolsaccharinat wurden 30,0 g 
(0,1 mol) Tramadolhydrochlorid und 20,53 g (0,1 mol) Sac- 
charin-Natrium oder 24,13 g Saccharin-Natrium-Dihydrat 
(0,1 mol) jeweils unter Erwarmen in einer moglichst gerin- 
gen Menge Wasser voUstandig gelost. AnschlieBend wurden 
beide Losungen unter Ruhren miteinander vermischt. Das 
Tramadolsaccharinat kristallisierte beim Abkuhlen aus der 
waBrigen Losung schon nach kurzer Zeit aus und wurde 
nach herkommlichen Methoden isoliert und mit Ethanol ge- 
reinigt. 

Beispiel 2 

30,0 g (0,1 mol) Tramadolhydrochlorid wurden in 20 g 
Wasser gelost und unter Ruhren langsam mit einer Losung 
von 20,13 g (0,1 mol) Natriumcyclamat in 36 g Wasser ver- 
mischt. Die resultierende Losung wurde anschlieBend fur 16 
Stundcn bei einer Tcmpcratur von 5°C gclagcrt. Das Trama- 
dolcyclamat wurde in kristalliner Form erhalten, nach her- 
kommhchen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt. 

Beispiel 3 

30,0 g (0,1 mol) Tramadolhydrochlorid wurden in 13 g 
Wasser gelost und unter Ruhren langsam mit einer Losung 
von 20,13 g (0,1 mol) Acesulfam-Kalium in 53 g Wasser 
vennischt. Die resultierende Losung wurde anschfieBend 
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iiber Nacht bei 5"C gelagert. Das Tramadolacesulfamat 

wurde in kristalliner Form erhalten, nach herkommlichen 
Methoden isoliert und mit Etlianol gereinigt. 

Bei spiel 4 

Zur Hcrstcllung cincs oralcn Gels wurdcn zunachst 0,33 g 
Methylparaben, 0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei 
einer Temperatur von 80°C in 197,63 g gereinigtem Wasser 
gelost und die Mischung anschlieBend auf 40°C abgekiihlt. 
Dann wurden unter Riihren zunachst 0,75 g Tramadolsac- 
charinat und anschlieBend 2 g Xanthangummi zugegeben, 
eine Stunde nachgeriihrt und verdunstetes Wasser ersetzt. 
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Mi- 
schung unter Riihren mit. 0,625 g Orange-Mandarine Flavor 
10888-56 (Givaudan Roure Flavors Ltd. GH 8600 Diiben- 
dorf) aromatisiert. 

Beispiel 5 

5 g zerkleinerte Kaugummimasse (Popeye Amural Gon- 
fections, Yorkville, Illinois, USA) wurden in einer Fanta- 
schale auf eine Temperatur von 30 bis 40°G erwarmt. In die 
zahfliissige Kaugummimasse wurden dann mit einem Pi still 
150 mg Tramadolsaccharinat eingearbeitet. Die homogene 
Masse wurde dann in teflonisierten Formen zu Portionen 
von je 1 g portioniert. 

Fur einen vergleichenden Geschmackstest wurden nach 
dem selben Verfahren Kaugummis mit der stochiometrisch 
gleichen Menge Tramadol (entsprechend 100 mg Tramadol- 
hydrochlorid) hergestellt. 

Der Geschmackstest ergab, daB die Kaugummis, die das 
Tramadolhydrochlorid enthielten, schon nach kurzer Zeit ei- 
nen unertraglich bitteren Geschmack aufwiesen und nicht 
weiter gekaut werden konnten. Die Kaugummis, die das 
Tramadolsaccharinat enthielten, wiesen zu Anfang einen 
ausgezeichneten Geschmack auf und waren auch nach lan- 
gerer Kauzeit noch genieBbar. 

Beispiel 6 

Zur Herstellung eines Saftes auf waBriger Grundlage 
wurden 0,33 g Methylparaben, 0,05 g Propylparaben und 
75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von 80°G in 198,37 g 
Gereinigtem Wasser gelost. Die Mischung wurde auf 40°G 
abgekiihlt und unter Riihren wurden 0,75 g Tramadolsac- 
charinat zugegeben. 

AnschlieBend wurden 0,25 g Xanthangummi zugegeben, 
eine Stunde nachgeruhrt und verdunstetes Wasser ersetzt. 
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Mi- 
schung unter Ruhren mit 0,075 g Tutti Frutti 9/008897 (Dra- 
goco Gerberding & Go. AG, 37603 Holzminden) aromati- 
siert. 

Beispiel 7 

Zur Herstellung eines Saftes auf oliger Grundlage wurden 
0,33 g Methylparaben und 0,05 g Propylparaben bei einer 
Temperatur von 80°G in 209,88 g mit C^.iq gcsattigtcn Fctt- 
saureestem verestertem Cilycerin gelost. Die Mischung 
wurde auf 25°G abgekiihlt und unter Riihren wurden 37,5 g 
gemahlenes Xylitol, 1,25 g hochdisperses SiUciumdioxid 
und 0,75 g Tramadolsaccharinat suspendiert. AnschlieBend 
wurde die Mischung unter Riihren mit 0,0125 g Blutorange 
9/028658 (Dragoco Gerberding & Go. AG, 37603 Holzmin- 
den) aromatisiert. 
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Beispiel 8 

Zur Herstellung eines Sublingualsprays wurden zunachst 
0,33 g Methylparaben, 0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xy- 
5 litol bei einer Temperatur von 80°G in 197,37 g destilliertem 
Wasser gelost. Die Losung wurde auf 40°G abgekiihlt und 
mit 0,75 g Tramadolsaccharinat vcrsctzt. AnschlieBend 
wurden 0,15 g Xanthangummi zugegeben, eine Stunde 
nachgeriihrt und verdunstetes Wasser ersetzt. Die Losung 
10 wurde auf 25°G abgekiihlt und mit 0,75 g Grapefruit 
14391786 (IFF, International Ravors & Fragrances GmbH, 
46446 Emmerich) aromatisiert. 

Patentanspriiche 

15 

1. Pharmazeutisches Salz aus Tramadol und aus we- 
nigstens einem Zuckeraustauschstoff. 

2. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Loslichkeit des Salzes in Was- 

20 ser und/oder in waBrigen Korperfliissigkeiten < 
50 mg/ml, vorzugsweise < 20 mg/ml, besonders be- 
vorzugt < 5 mg/ml betragt. 

3. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Zuckeraustauschstoff 

25 Saccharin, Gyclamat oder Acesulfam ist. 

4. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein Tramadol- 
Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 3 und gegeben- 
falls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandlung/Be- 
30 kampfung bei/von Schmerzen, Haminkontinenz, Hu- 

sten, inflammatorischen und allergischen Reaktionen, 
Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch, 
Gastritis, Diarrhoe, cardiovaskularen Erkrankungen, 
Atemwegserkrankungen, seelischen Erkrankungen 
35 und/oder Epilepsie, 

6. Ven^^endung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerzen. 

7. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
40 nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von Haminkontinenz. 

8. Verw^endung wenigstens eines Tramadol-Safzes 
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Husten. 

45 9. Verw^endung wenigstens eines Tramadol-Salzes 

nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von inflammatorischen 
und allergischen Reaktionen. 

10. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
50 nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung bei Depressionen. 

11. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung bei Drogen und/oder Al- 

55 koholmiBbrauch. 

12. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Gastritis. 

13. Verwendung wenigstens cincs Tramadol-Salzes 
60 nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von Diarrhoe. 

14. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen 

65 Erkrankungen. 

15. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Atemwegserkran- 
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kungen. 

16. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes 
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von seelischen Erkran- 
kungen. 5 

17. Verwendung wenigstens eines Trainadol-Salzes 
nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung cincs 
Arzneimittels zur Behandlung von Epilepsie. 

18. Darreichungsformen enthaltend wenigstens ein 
Tramadol-Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 3 und 10 
gegebenenfaUs weitere A\^kstoffe und/oder Hilfs- 
stoffe. 

19. Darreichungsformen nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie multipartikular, vorzugsweise 
als Granulat, Mikropartikel, Mikrotabletten, Pellets, 15 
gegebenenfalls in Kapseln abgefiillt oder als Tabletten, 
schnell zerfallende Tabletten oder Brausetabletten, 
oder als zu Tabletten verpreBten Pellets formuliert vor- 
liegen. 

20. Darreichungsformen nach Anspruch 19, dadurch 20 
gekennzeichnet, daB sie wenigstens einen magensaftre- 

sistenten tiberzug aufweisen. 

21. Darreichungsformen nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Gel, Kaugummi, Saft, vor- 
zugsweise als oliger oder waBriger S aft, oder als Spray, 25 
vorzugsweise als Sublingualspray, formuliert vorlie- 
gen. 

22. Darreichungsformen nach einem oder mehreren 
der Anspriiche 18 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie wenigstens eine retardierende Matrix aufweisen. 30 

23. Darreichungsformen nach einem oder mehreren 
der Anspriiche 18 bis 20 oder 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie wenigstens einen retardierenden 
tiberzug aufweisen. 
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PHARMACEUTICAL TRAMADOL SALTS 

CROSS REFERENCE TO RELATED 
APPLICATIONS 

[0001] The present application is a continuation of inter- 
national patent application no. PCT/EPOO/07526, filed Aug. 
3, 2000, designating the United States of America, the entire 
disclosure of which is incorporated herein by reference. 
Priority is claimed based on Federal Republic of Germany 
patent appHcation no. 199 40 740.1, filed Aug. 31, 1999. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

[0002] The present invention relates to pharmaceutical 
salts of the active substance tramadol and at least one sugar 
substitute, to medicaments, or pharmaceutical compositions, 
containing these salts, to the use of these salts for the 
preparation of medicaments, and to forms of administration 
or pharmaceutical formulations, containing these salts. 

[0003] Tramadol hydrochloride— (IRS, 2RS)- 2-[(dim- 
ethylamino)methyl]-l-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol 
hydrochloride — is suitable for the control of intense and 
moderately intense pain and for the treatment of urinary 
incontinence. U.S. Pat. No. 3,652,589 and W098/46216 
describe the use of other salts of the active substance 
tramadol with inorganic acids, e.g. sulfuric acid, nitric acid 
or phosphoric acid, and with organic acids, e.g. benzoic acid, 
salicylic acid or phthalic acid, for the preparation of a 
medicziment for the control of pain or for the treatment of 
urinary incontinence. 

[0004] Despite the excellent efficacy of said salts in pain 
control, the active substance tramadol and its readily soluble 
salts have an intensely bitter taste. Available formulations of 
tramadol that releases this active substance as soon as they 
are taken all have this strong bitter taste. As a consequence, 
these immediate-release formulations are poorly accepted 
and patients fail to observe the dosage instructions. 
Although coating and complexing processes, e.g. the appli- 
cation of film coatings, serve to improve taste, they impede 
the immediate release of the active substance. 

[0005] Because of the very good water solubility of tra- 
madol hydrochloride, the preparation of sustained-release 
pharmaceutical forms is also made difficult. Consequently, it 
is necessary to use complex retardation processes, e.g. the 
application of sustained-release coatings or the embedding 
of the active substance in a sustained-release matrix. 

SUMMARY AND DETAILED DESCRIPTION OF 
THE INVENTION 

[0006] The object of the present invention was therefore to 
provide pharmaceutical compounds for the active substance 
tramadol which do not have the bitter taste of tramadol and 
the release of which can be retarded more effectively than 
that of the conventional, most widely used salt, namely 
tramadol hydrochloride. 

[0007] According to the invention, this object is achieved 
by the preparation of pharmaceutical salts of the active 
substance tramadol and at least one sugar substitute. 

[0008] The solubility of these salts in water and/or aque- 
ous fluids is preferably ^100 mg/ml, more preferably ^30 
mg/ml and particularly preferably ^10 mg/ml. 


[0009] Suitable sugar substitutes are any acidic sugar 
substitutes which, by producing a derivative carrying at least 
one negative charge, are capable of forming a salt with the 
active substance tramadol. The sugar substitute is preferably 
saccharin, cyclamate, acesulfame or a mixture of at least two 
of these sugar substitutes. 

[0010] To prepare the pharmaceutical salts according to 

the invention, tramadol and/or at least one very readily 
water-soluble salt of tramadol is reacted with at least one 
free acid and/or at least one water-soluble salt of at least one 
sugar substitute. Said salt of tramadol is preferably reacted 
with the water-soluble salt of the sugar substitute in an 
aqueous medium at neutral pH. Tramadol hydrochloride is 
preferably used as the salt of tramadol. The salt of the sugar 
substitute used is preferably the sodium, potassium, calcium 
or ammonium salt of saccharin and/or cyclamate and/or 
acesulfame. The free acid of the sugar substitute used is 
preferably the free acid of saccharin and/or cyclamate and/or 
acesulfame. If tramadol itself is reacted with the free acid of 
a sugar substitute, they are reacted in an organic solvent, 
preferably in an alkanol and more preferably in ethanol. 

[0011] The invention also provides medicaments or phar- 
maceutical compositions which contain at least one tramadol 
salt according to the invention as the pharmaceutical active 
substance, and optionally other active substances and/or 

auxiliary substances. 

[0012] The medicaments are preferably used for the con- 
trol/treatment of pain, urinary incontinence, coughs, inflam- 
matory and allergic reactions, depression, drug and/or alco- 
hol abuse, gastritis, diarrhoea, cardiovascular disease, 
respiratory disease, mental illness and/or epilepsy. 

[0013] The invention also provides the use of at least one 
tramadol salt according to the invention for the preparation 
of a medicament for the control/treatment of pain, urinary 
incontinence, coughs, inflammatory and allergic reactions, 
depression, drug and/or alcohol abuse, gastritis, diarrhoea, 
cardiovascular disease, respiratory disease, mental iUness 
and/or epilepsy. 

[0014] The amount of active substance to be administered 
to the patient varies according to the patient's weight, the 
type of administration, the indication and the degree of 
severity of the disease. Conventionally, at least one tramadol 
salt according to the invention is administered in amounts in 
which the content of the active substance tramadol corre- 
sponds to 1 to 600 mg/day. 

[0015] The invention also provides for pharmaceutical 
formulations containing at least one tramadol salt according 
to the invention. 

[0016] The amounts of tramadol and sugar substitute in 
the pharmaceutical compositions or formulations according 
to the invention are to be chosen so that the bitter taste of the 
active substance tramadol is compensated by the taste of the 
sugar substitute. The forms of administration according to 
the invention preferably contain the sugar substitute and the 
tramadol in equimolar amounts, i.e. the two components are 
virtually completely in salt form. The forms of administra- 
tion according to the invention can also contain the tramadol 
and sugar substitute in different molar amounts according to 
the sweetness of the sugar substitute used and/or the desired 
release profile for the tramadol. 
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[0017] The forais of administration according to the 
invention can be solid, semisolid or liquid, preferably oral 
medicament formulations which, in addition to the salt of the 
active substance tramadol and at least one sugar substitute, 
optionally contain other active substances and the conven- 
tional auxiliary substances, excipients and additives. 

[0018] The solid forms of administration according to the 
invention are preferably multiparticulate formulations, par- 
ticularly preferably in the form of granules, microp articles, 
microtablets or pellets and optionally filled into capsules or 
in the form of tablets, preferably rapidly disintegrating 
tablets or effervescent tablets, the tablets preferably having 
been compressed from pellets or produced by hot-melt 
extrusion. 

[0019] If the solid forms of administration according to the 
invention are intended for release of the active substances 
via the intestinal tract, they preferably need to have at least 
one enteric coating which dissolves as a function of pH. 
Because of this coating, said forms pass through the stomach 
undissolved and the active substance(s) is (are) only released 
in the intestinal tract. 

[0020] The forms of administration according to the 
invention are also preferably formulated as a gel, a chewing 
gum, a juice, particularly preferably an oil-based or water- 
based juice, or a spray, particularly preferably a sublingual 
spray. 

[0021] A preferred embodiment of the forms of adminis- 
tration according to the invention, for release of the tramadol 
via the stomach, comprises oil-based or water-based juices, 
which release the active substance(s) without delay. 

[0022] A retardation and hence also a further modification 
of the release of the active substance tramadol, and option- 
ally other active substances, can be effected by the applica- 
tion of at least one sustained-release coating, the embedding 
of the salt of the active substance in at least one sustained- 
release matrix, or a combination thereof. 

[0023] Retardation of release is preferably achieved with 
the aid of sustained-release coatings. Suitable sustained- 
release coatings include water-insoluble waxes or polymers, 
e.g. acrylic resins, preferably poly(meth)acrylates, or water- 
insoluble celluloses, preferably ethyl cellulose. These mate- 
rials are well-known to those of ordinary skill in the art. See, 
e.g. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang "Uberzogene 
Arzneiformen" ("Coated pharmaceutical forms"), Wissen- 
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1988, pp. 69 
et seq., which is incorporated herein by reference. 

[0024] To adjust the rate of release of the active substance, 
the sustained-release coatings can optionally contain, in 
addition to the water-insoluble polymers, non-retarding, 
preferably water-soluble polymers in amounts of up to 30 
wt. %, such as polyvinylpyrrolidone or water-soluble cellu- 
loses, preferably hydroxypropyl methyl cellulose or hydrox- 
ypropyl cellulose, and/or hydrophilic pore-forming agents 
such as sucrose, sodium chloride or mannitol, and/or the 
known plasticizers. 

[0025] To retard the salt of the active substance, the forms 
of administration according to the invention can also pref- 
erably contain said salt in a sustained-release matrix, pref- 
erably as a uniform distribution. 


[0026] Matrix materials which can be used are physiologi- 
cally compatible, hydrophilic materials known to those 
skilled in the art. Hydrophilic matrix materials used are 
preferably polymers and particularly preferably cellulose 
ethers, cellulose esters and/or acrylic resins. Matrix materi- 
als used are very particularly preferably ethyl cellulose, 
hydroxypropyl methyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, 
hydroxy methyl cellulose, poly (meth) acrylic acid and/or 
derivatives thereof such as their salts, amides or esters. 

[0027] Other preferred matrix materials are those com- 
prising hydrophobic materials such as hydrophobic poly- 
mers, waxes, fats, long-chain fatty acids, fatty alcohols or 
corresponding esters or ethers, or mixtures thereof. The 
hydrophobic materials used are particularly preferably C^^- 
C30 fatty acid mono- or diglycerides and/or C-^2"C3o f^^Hy 
alcohols and/or waxes, or mixtures thereof. 

[0028] The sustained-release matrix material used can also 
be mixtures of said hydrophilic and hydrophobic materials. 

[0029] The forms of administration according to the 
invention can be produced by various methods known to 
those skilled in the art. See, e.g. "Pharmaceutical Pelletiza- 
tion Technology", Drugs and the Pharmaceutical Sciences 
vol. 37, Verlag Marcel Decker, or "Remington's Pharma- 
ceutical Sciences", Mack Publishing Company, Easton, Pa., 
which are herein incorporated by reference, 

[0030] If the forms of administration according to the 
invention, e.g. tablets or pellets, have coatings, these can be 
applied by conventional processes, e.g. by the coating pan 
process, by the spraying of solutions, dispersions or suspen- 
sions, by the hot-melt process or by the powder application 
process. 

[0031] From forms of administration according to the 
invention which are used to release the tramadol via the oral 
mucosa, e.g. from a gel, a chewing gum or a sublingual 
spray, a substantially constant release of the tramadol is 
achieved without the use of a sustained -release matrix 
and/or a sustained-release coating. 

[0032] From forms of administration according to the 
invention which are used to release the tramadol via the 

intestinal tract, e.g. from capsules, tablets, granules or pel- 
lets, a constant release of the tramadol is again achieved 
without the use of a sustained-release matrix and/or a 
sustained-release coating, but with the provision of an 
enteric coating. 

[0033] The forms of administration according to the 
invention also have the advantage that the intensely bitter 
taste of tramadol is mitigated by the simultaneous release of 
a sugar substitute. This increases the patients' acceptance of 

the medicaments containing the active substance tramadol 
and improves observance of the dosage instructions. 

[0034] The medicaments according to the invention are 

also suitable for diabetics. 

[0035] The formation of a salt from tramadol and a sugar 
substitute and/or an auxiliary substance with a solubility of 
^100 mg/ml in water and/or aqueous body fluids affords a 
more effective retardation of the release of the active sub- 
stance tramadol using conventional retardation processes, 
compared with tramadol hydrochloride. 

[0036] Sustained-release medicaments which contain 
these tramadol salts according to the invention can therefore 
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be produced more simply and more cost-effectively. This 
also applies to other modifications of the medicaments 
according to the invention, e.g. those with enteric coatings. 

[0037] The solubility of the salts of tramadol and a sugar 
substitute was determined as follows: 

[0038] The salt of (lRS,2RS)-2-[(dimethylamino)m- 
ethyl]-l-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol and the appropri- 
ate sugar substitute was placed at 25° C. in deionized water 
in an amount (e.g. approx. 1 g of tramadol saccharinate to 10 
ml of deionized water) to form a saturated solution at this 
temperature which was still saturated after being stirred for 
20 hours at 25° C. The requisite amount of the salt of 
tramadol and the appropriate sugar substitute can optionally 
be determined by preliminary experiments, 

[0039] After the undissolved salt of tramadol and the 
appropriate sugar substitute had been allowed to settle out, 
the clear supernatant was pipetted off and centrifuge d for 5 
minutes at a speed of at least 3000 rpm. Part of the resulting 
clear supernatant is transferred to an HPLC sample vial and 
the concentration of the salt of tramadol and the appropriate 
sugar substitute is determined against tramadol hydrochlo- 
ride as standard. 

[0040] The invention is illustrated below with the aid of 
the Examples. The illustrations are given solely by way of 
example and do not limit the general spirit of the invention. 

EXAMPLE 1 

[0041] To prepare tramadol saccharinate, 30.0 g (0.1 mol) 
of tramadol hydrochloride and 20.53 g (0.1 mol) of saccha- 
rin sodium or 24.13 g (0.1 mol) of saccharin sodium 
dihydrate were completely dissolved in the minimum 
amount of water, with heating in both cases. The two 
solutions were then mixed together, with stirring. On cool- 
ing, the tramadol saccharinate crystallized out of the aque- 
ous solution after only a short time and was isolated by 
conventional methods and purified with ethanol. 

[0042] The solubility of the resulting tramadol sacchari- 
nate in water was determined by the method indicated above 
and is 22.5 mg/ml. 

EXAMPLE 2 

[0043] 30.0 g (0.1 mol) of tramadol hydrochloride were 
dissolved in 20 g of water and mixed slowly with a solution 
of 20.13 g (0.1 mol) of sodium cyclamate in 36 g of water, 
with stirring. The resulting solution was then stored for 16 
hours at a temperature of 5° C. The tramadol cyclamate was 
obtained in crystalline form, isolated by conventional meth- 
ods and purified with ethanol. 

EXAMPLE 3 

[0044] 30.0 g (0.1 mol) of tramadol hydrochloride were 
dissolved in 13 g of water and mixed slowly with a solution 
of 20.13 g (0.1 mol) of acesulfame potassium in 53 g of 
water, with stirring. The resulting solution was then stored 
overnight at 5° C. The tramadol acesulfamate was obtained 
in crystalline form, isolated by conventional methods and 
purified with ethanol. 

EXAMPLE 4 

[0045] An oral gel was prepared by first dissolving 0.33 g 
of methylparaben, 0.05 g of propylparaben and 75.0 g of 


xylitol in 197.63 g of purified water at a temperature of 80° 
C. and then cooling the mixture to 40° C. 0.75 g of tramadol 

saccharinate was then added, with stirring, followed by 2 g 
of xanthan gum, the mixture was stirred for a further one 
hour and water lost by evaporation was replaced. After 
cooling to room temperature, the mixture was flavoured with 
0.625 g of Orange-Mandarin Flavor 10888-56 (Givaudan 
Roure Flavors Ltd., CH 8600 Duibendorf, Germany), with 
stirring. 

EXAMPLE 5 

[0046] 5 g of comminuted chewing gum mass (Popeye 
Amural Confections, Yorkville, 111.) were heated to a tem- 
perature of 30 to 40° C. in a Fanta dish. Using a pestle, 150 
mg of tramadol saccharinate were then incorporated into the 
viscous chewing gum mass. The homogeneous mass was 
then divided up into 1 g portions in teflon-coated moulds. 

[0047] For a comparative taste test, chewing gums were 
prepared by the same process with the stoichiometricafly 
equivalent amount of tramadol (corresponding to 100 mg of 
tramadol hydrochloride). 

[0048] The result of the taste test was that the chewing 
gums containing the tramadol hydrochloride had an intol- 
erably bitter taste after only a short time and could not be 
chewed any longer. The chewing gums containing the tra- 
madol saccharinate had an excellent taste at the beginning 
and were still enjoyable even after prolonged chewing. 

EXAMPLE 6 

[0049] To prepare a water-based juice, 0.33 g of meth- 
ylparaben, 0.05 g of propylparaben and 75.0 g of xylitol 
were dissolved in 198,37 g of purified water at a temperature 
of 80° C. The mixture was cooled to 40° C. and 0.75 g of 
tramadol saccharinate was added, with stirring. 0.25 g of 
xanthan gum was then added, the mixture was stirred for an 
addition hour and water lost by evaporation was replaced. 
After cooling to room temperature, the mixture was flavored 
with 0.075 g of Tutti Frutti 9/008897 (Dragoco Gerberding 
& Co. AG, 37603 Holzminden, Germany), with stirring. 

EXAMPLE 7 

[0050] To prepare an oil-based juice, 0.33 g of methylpa- 
raben and 0.05 g of propylparaben were dissolved at a 
temperature of 80° C. in 209.88 g of glycerol esterified with 
saturated Cg.-^Q fatty acids. The mixture was cooled to 25° C. 
and 37.5 g of ground xylitol, 1 .25 g of highly disperse silicon 
dioxide and 0.75 g of tramadol saccharinate were suspended 
therein, with stirring. The mixture was then flavored with 
0.0125 g of Blood Orange 9/028658 (Dragoco Gerberding & 
Co. AG, 37603 Holzminden, Germany), with stirring. 

EXAMPLE 8 

[0051] A sublingual spray was prepared by first dissolving 
0.33 g of methylparaben, 0.05 g of propylparaben and 75.0 
g of xylitol in 197.37 g of distilled water at a temperature of 
80° C. The solution was cooled to 40° C. and 0.75 g of 
tramadol saccharinate was added. 0.15 g of xanthan gum 
was then added, the mixture was stirred for an additional 
hour and water lost by evaporation was replaced. The 
solution was cooled to 25° C. and flavored with 0.75 g of 
Grapefruit 14391786 (IFF, International Flavors & Fra- 
grances GmbH, 46446 Emmerich, Germany). 
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[0052] The foregoing description and examples have been 
set forth merely to illustrate the invention and are not 
intended to be limiting. Since modifications of the described 
embodiments incorporating the spirit and substance of the 
invention may occur to persons skilled in the art, the 
invention should be construed broadly to include all varia- 
tions falhng within the scope of the appended claims and 
equivalents thereof. 

We claim: 

1. A pharmaceutically acceptable salt of trzimadol and a 
sugar substitute. 

2. A salt according to claim 1, wherein the solubility of the 
salt in water or aqueous body fluids is ^ 100 mg/ml. 

3. A salt according to claim 2, wherein the solubility is 
^30 mg/ml. 

4. A salt according to claim 3, wherein the solubility is 
^ 10 mg/ml. 

5. A salt according to claim 1, wherein the sugar substitute 
is saccharin, cyclamate or acesulfame. 

6. A pharmaceutical composition comprising a salt 
according to claim 1, and a pharmaceutically acceptable 
excipient. 

7. A pharmaceutical composition According to claim 6, 
further comprising another active substance. 

8. A method for the treatment of one or more of pain, 
urinary incontinence, coughs, inflammatory and allergic 
reactions, depression, drug and alcohol abuse, gastritis, 
diarrhea, cardiovascular disease, respiratory disease, mental 
illness and epilepsy, comprising administering an effective 
amount of the pharmaceutical composition according to 
claim 7 to a patient in need thereof. 

9. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the control of pain. 

10. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of urinary incontinence. 

11. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of coughs. 

12. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of inflammatory and allergic reactions. 

13. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of depression. 

14. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of drug and/or alcohol abuse. 


15. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of gastritis. 

16. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of diarrhea. 

17. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of cardiovascular disease. 

18. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of respiratory disease. 

19. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of mental illness. 

20. A method according to claim 8, wherein the method is 
for the treatment of epilepsy. 

21. A pharmaceutical composition according to claim 6, 
further comprising an additional active substance. 

22. Apharmaceutical composition according to claim 6, in 
wherein the pharmaceutical composition is a multiparticu- 
late formulation. 

23. Apharmaceutical composition according to claim 22, 
wherein the multiparticulate formulation is selected from the 
group consisting of granules, micr op articles, microtablets 
and pellets. 

24. A pharmaceutical composition of claim 23, wherein 
the pharmaceutical composition is filled into capsules or in 
the form of tablets, rapidly disintegrating tablets or effer- 
vescent tablets, or in the form of pellets compressed to 
tablets. 

25. A pharmaceutical composition of claim 24, wherein 
the pharmaceutical composition comprises at least one 
enteric coating. 

26. A pharmaceutical composition of claim 23, wherein 
the pharmaceutical composition is formulated as a gel, a 
chewing gum, a juice, preferably an oil-based or water- 
based juice, or a spray. 

27. A pharmaceutical composition of claim 26, wherein 
the spray is a sublingual spray. 

28. A pharmaceutical composition of claim 23, wherein 
the pharmaceutical composition comprises at least one sus- 
tained-release matrix. 

29. A pharmaceutical composition of claim 23, wherein 
the pharmaceutical composition comprises at least one sus- 
tained-release coating. 


